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Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung. die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
abernicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" al teres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationaien 
Anmeldedatum veroffentiicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung beiegt werden 
soli oder die a us einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Off en ba rung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Maflnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem internationaien Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruehten Prioritatsdatum veroffentiicht worden ist 



T' Spate re Veroffentlichung. die nach dem internationaien Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentiicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht koUidiert. sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeJiegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

*Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann nahefiegend ist 
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B. FIELDS SEARCHED 
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page 18, paragraph 1 
example 5 
figures 1-3,9 
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abstract 
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figure 16 
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filing date 
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which is cited to establish the publication date of another 
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"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
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"X" document of particular relevance; the claimed invention 
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involve an inventive step when the document is taken alone 

'Y a document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
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ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art 

"&' document member of the same patent family 
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VERTRAGTOER DIE INTERNATIONALE ZU^S&IMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 1 8 sowie Regain 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

P1287 


wprrp _ p - siehe Mitteitung uber die Ubermittlung des mternationalen 
wci i cncD Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/01701 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

25/02/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

05/03/1999 


Anmelder 

INSTITUT FUR PHYSIKALISCHE H0CHTECHN0L0GIE E.V. 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der International Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaG 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfafit insgesamt _2 . Blatter. 

[X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



2. 
3. 



Grundlage des Berlchts 

a Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist 

PI Die Internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Obersetzung der internationalen 

— Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotld- und/oder Amlnosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
[ | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

| | zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

[ | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehatt der 

— internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

| | Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfalMen Informationen dem schrrftlichen Sequenzprotokoll errtsprechen, 
wurde vorgelegt. 

|~| Bestlmmte AnsprQche haben slch als nlcht recherchlerbar erwlesen (siehe Feld I). 
| | Mangelnde Elnhertllchkert der Erflndung (siehe Feld II). 

Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

[X| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 



Ewird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
— Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 
6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. — L 



[X] wie vom Anmelder vorgeschlagen □ keine der 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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PCT 



NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



Date of mailing (day/month/year) 

30 August 2001 (30.08.01) 



To: 



PFEIFFER, Rolf-Gerd 
Patentanwaltsburo Pfeiffer & 
Partner 

Winzerlaer Strasse 10 
D-07745 Jena 
ALLEMAGNE 



Applicant's or agent's file reference 
P1287 



IMPORTANT NOTIFICATION 



International application No. 
PCT/EP00/01701 



International filing date (day/month/year) 
25 February 2000 (25.02.00) 



1. The following indications appeared on record concerning: 

X the applicant the inventor Q the agent Q the common representative 


Name and Address 

INSTITUT FUR PHYSIKALISCHE 
HOCHTECHNOLOGIE E.V. 
Winzerlaer Strasse 10 
D-07745 Jena 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. Pi t*+ ^ 


Teleprinter No. Ja^ ^ 

>~ 1 9 2009 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been rkoVde/l 3f£eY/npg: 

X the person Q the name Q the address Q the nationality [[tnVresidence 


Name and Address 

CLONDIAG CHIP TECHNOLOGIES GMBH 
Lobstedter Strasse 105 
07743 Jena 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


3. Further observations, if necessary: 



| X| the receiving Office 

| | the International Searching Authority 

| | the International Preliminary Examining Authority 



| [ the designated Offices concerned 
| X| the elected Offices concerned 
| | other: 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


Celine Faust 


1211 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 
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From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 

13 October 2000 (13.10.00) 


International application No. 
PCT/EPOO/01701 


Applicant's or agent's file reference 
P1287 


International filing date (day/month/year) 
25 February 2000 (25.02.00) 


Priority date (day/month/year) 
05 March 1999 (05.03.99) 


Applicant . 

KOHLER, Johann, Michael 
^ ========:== ~ 



The designated Office is hereby notified of its election made: 
[X] in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority 
28 August 2000 (28.08.00) 



Q in a notice effecting later election filed with the International Bureau 



2. The election Q<] 

□ 



was not 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


Manu Berrod 


1211 Geneva 20, Swrteerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 


rorm MUF/IB/331 (July 1992) ■ 1 
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PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
P1287 


FOR FURTHER ACTION SeC Notification of Transmittal of International 

Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/EPOO/01701 


International filing date {day/month/year) 
25 February 2000 (25.02.00) 


Priority date {day/month/year) 

05 March 1999 (05.03.99) 


International Patent Classification (LPC) or national classification and IPC 
B01J 19/00, BOIL 3/00 


Applicant 

CLONDLAG CHIP TECHNOLOGIES GMBH 



1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



f— 1 This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



'C * too? 
7 ?0 0 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

tofiraQfra^] 



I 


I2SI 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step of liai^SaUpDlicabilitv- 
citations and explanations supporting such statement f j^H*wi«iwiuimy, 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

28 August 2000 (28.08.00) 


Date of completion of this report 
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Citations and explanations 

1. The claimed subject matter is a microcolumn reactor 
for carrying out reactions on solid-phase reactants 
and/or with biological cells. 



The claimed subject matter is novel over the prior art 
because none of the documents cited in the search 
report describes a microcolumn reactor with a 
longitudinal channel contained between four openings. 

The closest prior art is WO-A-93/22053 (document Dl), 
which discloses a microdevice consisting of two 
substrate chips. One of the substrate chips has an 
inlaid longitudinal channel contained between two 
openings, which act as an inlet and outlet for a fluid 
phase. Microbeads are introduced into the channel. The 
openings can be closed by means of valves. 

Dl does not disclose two additional openings disposed 
outside the channel portion (a) formed by the first two 
openings to allow the introduction and/or displacement 
of the microbeads and/or cells in portion (a) by the 
application of fluid pressure. The microcolumn reactors 
according to Claims 1-15 are therefore novel. 
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The design involving four openings, such that one of 
the through-openings and one of the other openings can 
be temporarily closed by suitable means, makes it 
possible to transport optionally either only the 
stationary phase (microbead/cell suspension) or the 
mobile phase. Thus, by combining a plurality of the 
claimed microreactors it is possible to establish 
solid phase separation or synthesis procedures. Since 
the prior art makes no reference either to the 
transportation of the stationary phase or to device 
features adapted for this purpose, the microcolumn 
reactor according to Claims 1-15 is inventive. 
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1. Claims 11, 12 and 14 include features introduced by 

the expressions "such as" and "for example". This kind 
of formulation is not clear with regard to the 
intended scope of protection. Such features should be 
either deleted or introduced by a formulation such as 
"selected from". 

In the case of Claims 11 and 12, the second option 
seems to be the only viable one, since the term 
"assemblies" is so vague that a claim containing only 
this term would also be unclear with regard to the 
scope of protection. 

2. In Claim 14, reference signs 411 and 412 should be 
identified as such by the use of parents 
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(57) Abstract 

The invention relates to a microcolumn reactor for carrying out reactions on solid phases 
and/or with biological cells. The aim of the invention is to provide a microcolumn reactor for 
processes of synthesis and separation on small sample volumina that replaces an alternating 
sequence of binding and elution processes on a phase that is stationary bound during a test 
series and makes it possible to exchange the stationary phase, for example once it has been 
loaded. To this end, the microcolumn reactor consists of at least one first and one second 
substrate wafer (1; 2) that are linked with one another across their surfaces. At least one of the 
substrate wafers (1; 2) is provided with an elongate channel (3) which comprises in a defined 
section (a) of its length two passage openings (41, 42) that are implemented in the opposite 
substrate wafer. Said openings (41, 42) are separated from the channel (3) by a partially 

permeable sieve-type membrane (5). The areas of acceptance (51) of said membrane have a diameter that is chosen in such a manner as 
to specifically prevent microbeads and/or cells introduced into the channel from entering the passage openings (41 , 42). The channel (3) is 
provided with at least two further openings (61, 62) outside the section (a) that is comprised by the passage openings (41, 42). Said further 
openings permit the microbeads and/or cells that are provided above the section (a) to be introduced and/or displaced by applying a fluid 
pressure (p). Means are provided that temporarily close at least one of the passage openings (41, 42) and one of the openings (61, 62). 




(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung Betrifft einen Mikrosaulenreaktor zur Durchftihrung von Reaktionen an festen Phasen und/oder mit biologischen Zellen. 
Die Aufgabe der Erfindung, fur Synthese- und Trennprozesse an kleinen Probenvolumina, einen Mikrosaulenreaktor zu schaffen, mit Hilfe 
dessen, anstelle einer altemierenden Folge von Binde- und Elutionsprozessen an einer wahrend einer Betriebsserie stationar eingebundenen 
Phase, ein Austausch der stationaren Phase, z.B. nach Beladung, erfolgen kann, wird dadurch gelost, dass der Mikrosaulenreaktor aus 
mindestens einem ersten und einem zweiten Substratplattchen (1; 2), die miteinander flachig verbunden sind, besteht, wobei in wenigstens 
eins der Substratplattchen (1; 2) wenigstens ein langserstreckter Kanal (3) eingebracht ist, der in einem vorgebbaren Abschnitt (a) seiner 
Lange von zwei Durchtrittsoffnungen (41, 42), die in das gegenuberliegende Substratplattchen eingebracht sind, erfasst ist, wobei die 
Durchtrittsoffnungen (41, 42) vom Kanal (3) durch eine Teildurchlassige siebartige Membran (5) getrennt sind, deren Durchlassbereiche 
(51) so bemessen sind, dass sie in den Kanal (3) eingebrachte Mikroperlen und/oder Zellen vorgebbar am Eintritt in die Durchtrittsdffnungen 
(41, 42) hindem, und dass der Kanal (3), ausserhalb des durch die Durchtrittsoffnungen (41 , 42) erfassten Abschnitts (a), mit wenigstens zwei 
weiteren Offnungen (61, 62) versehen ist, die ein Einbringen und/oder Verschieben der uber dem Abschnitt (a) vorgesehenen Mikroperlen 
und/oder Zellen durch Anlegen eines fluidischen Drucks (p) ermoglichen und Mittel zum zeitweisen Verschluss wenigstens einer der 
Durchtrittsoffnungen (41, 42) und einer der Offnungen (61, 62) vorgesehen sind. 
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Mikrosaulenreaktor 
Beschreibung 

Die Erfindung betrifft einen Mikrosaulenreaktor zur Durchfiilirung von 
Reaktionen an festen Phasen und/oder mit biologischen Zellen. Dabei 
kann der vorgeschlagene Mikrosaulenreaktor beispielsweise bei 
nachfolgenden Synthese- und Trennprozessen: 

- Grignardreaktion und Herstellung anderer metallorganischer 
Verbindungen, 

-Trocknen von Losungsmitteln mit Hilfe metallischer oder oxidischer 
Trocknungsmittel, 

- Ionenaustauschprozessen und 

- der Extraktion von festen Phasen 

vorteilhaft zur Anwendung gelangen. Insbesondere findet die Erfindung 
im Bereich von komplexen kombinatorisch-chemischen oder 
Screening-Operationen Anwendung oder urn biologische Screening- 
Prozesse automatisiert durchfuhren zu konnen. 

Probenpartikel ("Perlen", "Beads") werden seit Jahrzehnten fiir die 
Separation und Synthese im labortechnischen Bereich eingesetzt. 
Meistens handelt es sich dabei um Glas- oder Polymerkugelchen, welche 
Durchmesser von 0.01 mm bis 1 mm, typischerweise um die 0.1 mm, 
besitzen und trocken oder vorgequollen als loses Schuttgut in einen 
Behalter gefiillt und dann mit Flussigkeit umspult werden, wobei 
zwischen der Festphasenoberflache der Partikel und der sie umgebenden 
Flussigkeit ein Adsorptions- oder ReaktionsprozeB ablauft Verfahren der 
Saulenchromatographie (z.B. Gelfiltration), der Saulenextraktion, der 
Immundiagnostik, der Biomolekulreinigung (z.B. DNA-Reinigung) sowie 
der homogenen und heterogenen Synthese (von Oligonukleotiden, 
Peptiden oder kombinatorischen Substanzbibhotheken) nutzen diese 
Technik aus. Bei alien diesen Verfahren und Vorrichtungen ist eine feste 
Phase, an die Reaktionspartner angebunden sind, oder die als 
Reaktionsoberflache dient, im ReaktionsgefaB wahrend der Reaktion fest 
eingebunden. Die Prozesse werden durch eine Abfolge von einzelnen 
Binde- und Abspaltungsvorgangen gefuhrt. Die Entfernung der stationar 
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angeordneten festen Phase aus dem Reaktor ist wahrend einer 
Betriebsserie derartiger Vorrichtungen nicht vorgesehen, nicht moglich 
oder sie ist zeitraubend und wenig praktikabel. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, fur Synthese- und 
Trennprozesse an kleinen Probenvolumina, einen Mikrosaulenreaktor zu 
schaffen, mit Hilfe dessen, anstelle einer alternierenden Folge von Binde- 
und Elutionsprozessen an einer wahrend einer Betriebsserie stationar 
eingebundenen Phase, ein Austausch der stationaren Phase, z.B. nach 
Beladung, erfolgen kann, urn etwa komplexe Stoffgemische oder auch 
Partikel und Zellen effizienter zu trennen und kombinatorische Synthesen 
leichter und schneller durchfuhren zu konnen. 

Die Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merkmale des ersten 
Patentanspruchs gelost. Vorteilhafte Ausgestaltungen sind durch die 
nachgeordneten Anspruche erfafit. 

Das Wesen der Erfindung besteht darin, daB ein Mikrosaulenreaktor zur 
Durchfuhrung von Reaktionen an festen Phasen und/oder mit 
biologischen Zellen geschaffen ist, der aus mindestens einem ersten und 
einem zweiten Substratplattchen besteht, die miteinander flachig 
verbunden sind, wobei in wenigstens eins der Substratplattchen 
wenigstens ein langserstreckter Kanal eingebracht ist, der in einem 
vorgebbaren Abschnitt seiner Lange von zwei Durchtrittsoffiiungen, die 
in das gegenuberliegende Substratplattchen eingebracht sind, erfafit ist, 
wobei die Durchtrittsoffiiungen vom Kanal durch eine teildurchlassige 
siebartige Membran getrennt sind, deren DurchlaBbereiche so bemessen 
sind, daB sie in den Kanal eingebrachte Mikroperlen und/oder Zellen 
vorgebbar am Eintritt in die Durchtrittsoffiiungen hindern, und daB der 
Kanal, auBerhalb des durch die Durchtrittsoffiiungen erfaBten Abschnitts, 
mit wenigstens zwei weiteren Offhungen versehen ist, die ein Einbringen 
und/oder Verschieben der iiber dem Abschnitt vorgesehenen Mikroperlen 
und/oder Zellen durch Anlegen eines fluidischen Drucks ermoglichen und 
wenigstens eine der Durchtrittsoffiiungen und eine der Offhungen 
verschlieBbar sind. 

Die Erfindung soli nachstehend anhand schematischer Ausfuhrangs- 
beispiele naher erlautert werden. Es zeigen: 
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Fig. 1 eine erste Ausfiihrungsform eines Mikrosaulenreaktors mit 

seinen funktionsbestimmenden Baugruppen in einer 

Explosionsdarstellung, 
Fig. 2 eine zweite Ausfiihrungsform eines Mikrosaulenreaktors mit 

seinen funktionsbestimmenden Baugruppen in einer 

Explosionsdarstellung, 
Fig. 2a eine andere Art der Verbindung von Durchtrittsoffiiungen 

mit zu- bzw. abfuhrenden Kanalen, 
Fig. 3 einen Langsteilschnitt durch eine Ausfiihrungsform nach 

Fig. 1 oder Fig. 2, 
Fig. 4 und 5 mogliche Anordnungsfonnen mehrerer 

Mikrosaulenreaktoren, 
Fig. 6 eine beispielhafte Verschaltung mehrere 

Mikrosaulenreaktoren zur Synthese einer speziellen 

Substanzbibliothek in einem Blockschema und 
Fig. 7a-d eine weitere Ausfuhrangsform eines Mikrosaulenreaktors 

in verschiedenen Fertigungsschritten. 

In Figur 1 ist 1 eine erste Ausfiihrungsform eines Mikrosaulenreaktors 
mit seinen funktionsbestimmenden Baugruppen in einer 
Explosionsdarstellung dargestellt. Nach Fig. 1 besteht der 
Mikrosaulenreaktor aus zwei Substratplattchen 1, 2, wobei im Beispiel in 
das erste Substratplattchen 1, hier bestehend aus Glas, mit den 
Abmessungen 15 mm • 8 mm • 1 mm, ein langserstreckter Kanal 3 
eingebracht ist, dem eine Breite von 1 mm, eine Tiefe von 100 \im und 
eine Lange von 10 mm gegeben ist. Dieser Kanal ist durch zwei 
Offhungen 61, 62, hier Bohrungen, mit zwei nicht dargestellten 
Fluidanschlussen verbunden. Fur das zweite Substratplattchen 2 ist im 
Beispiel ein Silizium wafer mit den Abmessungen 15 mm • 8 mm -0.5 mm 
gewahlt, in welches zwei Durchtrittsoffiiungen 41, 42 derart eingearbeitet 
sind, daB sie bei paBgenauer Positionierung zum Glasplattchen 1 einen 
Abschnitt a erfassen, der im Beispiel ttber den Endbereichen des Kanals 3 
zu liegen kommt. Die Durchtrittsoffiiungen 41 > 42 sind mit einer 
teildurchlassigen siebartigen Membran, hier in Form einer 
Siliziumoxinitridporenmembran uberspannt. Die Dicke der Membran 
betragt im Beispiel 2 \im und die DurchlaBbereiche 51 der Membran 
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weisen Poren mit Durchmessem von 5 urn auf. Je nach Einsatzfall und 
der zum Einsatz gelangenden Mikroperlen 6 konnen die konkreten 
GroBen der DurchlaBbereiche 51 variabel vorgebbar festgelegt werden. 
Die Porenmembran dient dem Zuruckhalten der in den Kanal 3 
5 einzubringenden Partikel oder ZeUen 7. Ebenso kann im Rahmen der 
Erfindung, je nach Einsatz des Mikrosaulenreaktors, die Membran (5) 
durch eine nanoporose Dunnschichtmembran gebildet sein, deren 
PorengroBen in einem Bereich zwischen 5 ... 500 nm festgelegt sind. 
Soli den DurchtrittsOffiiungen 41, 42 eine Struktur gegeben werden, wie 
10 sie in Fig. 3 angedeutet ist, bei der die Durchtrittsdffiiungen durch zwei 
an ihren schmalen Basisflachen aufeinanderstehende 
pyramidenstumpffonnige Kanalbereiche parallel zur Flachennormalen n 
des zweiten Substratplattchens 2 gebildet ist, setzt man fur das 
Substratplattchen 2 einen Si(100>Wafer ein, der beidseitig mit einer 
15 geeigneten Atzmaske (z.B. Si-Oxinitrid) versehen ist. Diese Maske bildet 
an der Vorderseite ein Array von Mikrofenstern, deren Abmessungen die 
Porenweite festlegen. Typischerweise wird eine Porenweite von 5 um 
reahsiert. Diese ist bequem mit herkommlichen Mitteln der 
FotoUthografie und Atztechnik herstellbar. Mittig zu dieser Porenstruktur 
20 werden von der Ruckseite des Si-Wafers zwei Fenster so strukturiert, daB 
beim Atzen von beiden Seiten zwei pyramidenstrunpfTormige Kanale 
entstehen, die an ihrer dem ersten Substratplattchen 1 zugewandten 
Oberflache durch Siebboden verschlossen sind. 

Sollen mit den Durchtrittsoffiiungen 41, 42 gleichzeitig Kanalstrukturen 
25 zur Fluidkontaktienmg der mobilen Phase innerhalb der Substratebene 
des Substratplattchens 2 erzeugt werden, so daB die Anschlusse 41, 42 
bspw. seithch an den Stiraseiten aus dem Mikrosaulenreaktor 
herausgefuhrt sind, ist fur das Substratplattchen im Beispiel ein Si- Wafer 
(in 100-Orientierung fur geneigte Kanalwande oder in 110-Orientierung 

30 fur senkrechte Kanalwande) eingesetzt, der mit einer 
Siebporenmebramnaskenstruktur 5 versehen ist, die im Bereich des 
weiter verlaufenden Kanals 411, 412 durch ein der Kanalweite 
entsprechendes Fenster, das bis zum Chiprand reicht, begleitet wird (vgl. 
Fig. 7a-d). Die Ruckseite des Si-Wafers bleibt vdllig von einer 

35 atzresistenten Schutzschicht (z.B. Si 3 N 4 ) bedeckt. Zunachst wird der 
Si-Wafer mit einem isotrop wirkenden Atzbad (z.B. auf HF-Basis) so 
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geatzt, daB die Stege zwischen den Einzelporen der Siebstrukturmaske 
vollstandig unteratzt werden. AnschlieBend wird mit einem anisotropen 
Atzbad (z.B. auf KOH-Basis) weitergeatzt, um die geneigten bzw. 
senkrechten Kanalkanten zu erhalten. Die Figuren 7a-d zeigen das 

5 Ergebnis vorstehend beschriebenen Vorgehens anhand einer 
beispielhaften Struktur. Dabei ist aus Fig. 7a ein in das erste 
Substratplattchen 1 eingebrachter Kanal 3 ersichtlich. Fig. 7b zeigt die in 
das zweite Substratplattchen eingebrachte Struktur mit den zum 
Substratrand verlangert ausgebildeten Kanalabschnitten 411 und 421, 

10 wobei Fig. 7c die Verhaltnisse nach Fig. 7b im seitlichen Schnitt darstellt 
und Fig. 7d verdeutlicht in transparenter Darstellung in Draufsicht die 
Orientierung der einzelnen genannten Teile zueinander, wenn das erste 
und zweite Substratplattchen miteinander verbunden sind. 
Die zur Fig. 1 beschriebenen ersten mid zweiten Substratplattchen (1,2) 

15 werden nach Herstellung der beschriebenen Strukturen miteinander durch 
anodisches Bonden verbunden. 

Die zuvor beschriebenen speziellen Ausfuhrungsformen sind besonders 
vorteilhaft mit herkommlichen Bearbeitungsschritten eingefiihrter 

20 Mikrostniklmienxngsteclm herstellbar, beschranken die Erfindung 
jedoch nicht darauf. Ebenso konnen fur das erste und/oder zweite 
Substratplattchen 1 , 2 ein Glasplattchen und/oder ein Plattchen aus einem 
Kunststoff gewahlt sein, wobei der Kanal 3 in das erste Substratplattchen 
1 eingebracht ist und die dem ersten Substratplattchen 1 zugewandte 

25 Oberflache des zweiten Substratplattchens 2 durchgangig mit einer 
Membran tiberzogen ist ? in die zumindest im Bereich der 
Durchtrittsoffhungen 41, 42 eine mikrostrukturierte Perforation zur 
Bildung der DurchlaBbereiche 51 eingebracht ist. Insbesondere kann hier 
das zweite Substratplattchen 2 mit einer das Substratplattchen 

30 uberspannenden perforierten Polymerfolie 50 versehen sein, wie es in 
Fig. 2 schematisch angedeutet ist. Auch eine solche Ausfuhrung laBt 
andere Kanalfiihrungen zu, wie es in Fig. 2a anhand einer beispielhaften 
Kanalfuhning 411, 421 im Substratplattchen 2 angedeutet ist. 

35 In Figur 3 ist ein Langsteilschnitt durch eine der bislang beschriebenen 
Ausfuhrungsformen nach Fig. 1 oder Fig. 2 dargestellt. Dabei ist 
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ersichtlich, wie der Kanal 3 im zusammengefiigten Zustand der 
Substxatplattchen 1, 2 mit der festen Phase, hier in Form von Mikroperlen 
7 verfullt ist. Bei vorliegendem Vorschlag ist es nicht erforderlich, 
extreme Packungsdichten der stationaren Phase 7 zu erreichen. Wichtig 
ist nur, daB die Abstande zwischen den Partikeln der stationaren Phase 7 
so bemessen sind, daB wahrend der Verweilzeit eines Molekiils im 
Reaktorraum, worunter hier der durch die Durchtrittsofmimgen 41, 42 
erfaBte Abschnitt des Kanals 3 zu verstehen ist, ein genugend haufiger 
Kontakt mit der stationaren Phase stattfindet. Das sollte bereits bei 
PartikelgroBen im mittleren bis unteren Mikrometerbereich bei 
Verweilzeiten von weniger als einer Sekunde, z.T. im unteren 
Millisekundenbereich, gegeben sein. Die Festlegung der PartikelgroBen 
und/oder der zuruckzuhaltenden oder durchzulassenden Zellen erfolgt in 
Abhangigkeit von der vorgegebenen konkreten Aufgabenstellung und der 
daraufhin anzupassenden PorengroBe der teildurchlassigen siebartigen 
Membran 5, die so festzulegen ist, daB ein Verstopfen der Poren 
ausgeschlossen ist. In Fig. 3 ist weiterhin schematisch angedeutet, daB 
die einzelnen FluBwege im dargestellten einzelne Mikrosaulenreaktor mit 
Hilfe von mindestens zwei Ventilen 91, 92 wahlweise verschlieBbar sind. 
Optional konnen auch die Ofxhungen 42, 62 mit jeweils einem weiteren, 
in Fig. 3 nicht dargestellten Ventil verschlieBbar sein. Dadurch ist eine 
wahlfreie Adressierung der beiden Zu- 61, 41 und der beiden Ablaufe 42, 
62 des Mikrosaulenreaktors ermoglicht. Damit liegt ein 
Mikrosaulenreaktor vor, bei dem nicht nur die mobile Phase, z.B. eine 
homogene Fliissigkeit, deren FluBweg in Fig. 3 durch Pfeile i und o 
angedeutet ist, sondern auch die stationare Phase, hier die Mikroperlen 7, 
bewegt werden kann. Durch VerschheBen jeweils eines Zu- oder 
Abflusses laBt sich nun wahlweise nur die mobile Phase oder aber auch 
die stationare Phase 7 als Suspension transportieren. Dadurch wird ein 
rascher Austausch von Trennmaterial moglich und es lassen sich durch 
Kombination mehrerer der beschriebenen Mikroreaktoren sogar 
Festphasentrenn- und Syntheselogiken aufbauen. Es k&nnen somit, 
aufgrund der mikrofluidischen Trennung von mobiler und stationarer 
Phase, auch spezifische Binde- und Abspaltprozesse durchgefuhrt 
werden, die weiter nachstehend beschrieben werden sollen. 
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In den Figuren 4 und 5 sind mogliche Anordnungsformen mehrerer 
Mikrosaulenreaktoren schematisch angedeutet. Je nach Ausfiihrung 
konnen dabei die Mikrosaulenreaktoren diskret, analog zu den Figuren 1 
und 2, ausgefiihrt und miteinander in Verbindung gebracht sein, oder wie 
in den Figuren 4 und 5 dargestellt, konnen mehrere solcher 
Mikrosaulenreaktoren linear (Fig. 4) jeweils eines ersten und zweiten 
Substratplattchens sein, oder es konnen auch mehrere solcher 
Mikrosaulenreaktoren in unterschiedlichen Ebenen (Fig. 5) miteinander 
in Verbindung gebracht sein, wobei jeweils eine Ebene analog zu Fig. 4 
ausgefiihrt sein kann. Je nach vorzugebenden Reaktionsablauf konnen die 
eigentlichen Reaktorabschnitte, bestimmt durch die Lange des Abschnitts 
a, durch die der den Kanal 3 durch die Durchtrittsoffiiungen 41, 42 erfaBt 
ist, zueinander in einem aquidistanten Abstand b oder in einem variabel 
festiegbaren Abstand c angeordnet sein. Ebenso ist es moglich, die 
Abstande der Durchtrittsoffiiungen 41, 42 von Reaktor zu Reaktor in 
ihrer Lange unterschiedlich festzulegen, vgl. Fig. 4, Abstande a und al. 
Vorgenannte Mdglichkeiten sind einzig durch die mit den 
Mikrosaulenreaktoren durchzufiihrende Reaktion bestimmt. Weitere, 
insbesondere ebenfalls in Mikrosystemtechnik ausgefiihrte Baugruppen, 
wie bspw. optische Detektoren, Analyseeinheiten, Kalorimeter, 
elektrochemische Detektoren etc., konnen in die Zusammenschaltung 
mehrerer Mikrosaulenreaktoren eingebunden sein, wie es in Fig. 5 durch 
eine derartige Baugruppe 8 lediglich schematisch angedeutet ist. 

Der vorgeschlagene Mikrosaulenreaktor und sein mehrfacher Einsatz 
durch Zusammenschaltung mehrere einzelner Mikrosaulenreaktoren 
eignet sich insbesondere fur die Durchfiihrung von automatisierten 
Prozessen der WirkstofFentwicklung mittels beadgebundener 
Festphasensynthese. Mehrere solche Mikrosaulenreaktoren konnen auch 
untereinander und mittels vorzusehender Ventile zu Fluidlogiken 
zusammengeschaltet werden, urn z.B . komplexere 
kombinatorisch-chemische oder Screening-Operationen 

mikroautomatisiert durchfiihren zu konnen. Speziell fur biologische 
Screening-Prozesse konnen anstelle der in Fig. 3 angedeuteten 
Mikroperlen auch Zellen in das System eingebracht werden. Der Reaktor 
eignet sich auch fur die mikromodulare Kombination mit 
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MikrodurchfluBkuvetten fur mikrophotometrische, mikrofluorimetrische 
oder mikrochemoluminometrische Messungen. 

Der vorgeschlagene Mikrosaulenreaktor laBt ein Nachschieben neuer 
Reaktionspartner (Mikroperlen und/oder Zellen) durch den Kanal 3 durch 
Anlegen eines fluidischen Drucks p zu, so daB eine weitere Variability 
der Gesamtvorrichtung bei gleichzeitig geringst moglichem Totvolumen 
gegeben ist. 

Die dargestellten vorteilhaften Einsatzmoglicbkeiten sollen anhand 
, nachfolgender Ausfuhrungsbeispiele detaillierter angedeutet werden. 

Zunachst soli die Synthese einer Bibliothek der 4 Tripetide Gly-Val-Leu, 
Gly-Gly-Leu, Gly-Val-Ala und Gly-Gly-Ala in einem 
Mikroreaktorfluidsystem beschrieben werden. 
s Zum Einsatz kommt im Beispiel ein System mit 16 Mikroreaktorsaulen, 
die fluidisch, wie in Fig. 6 angedeutet, verschaltet sind. Zunachst werden 
die Mikroreaktoren Al und Bl, sowie CI und Dl mit Mikroperlen in 
Form von Polystyrol-Synthesebeads beladen, an deren Oberflache die 
Aminosaure Glycin uber eine Esterbindung zu einer Benzylgruppe als 
,o Spacer angekoppelt ist. Die vier Mikrosaulenreaktoren werden nach 
Sperrung der Fluidkanale fur die stationaren Phasen (beads) durch die nut 
Siebboden ausgestatteten Zu- und Abfuhrungen der Kanale fur die 
mobilen Phasen paarweise (A/B) mit einer 1:1 gemischten warmen 
Losung von Dicyclohexylcarbodiimid und Valin, bzw. (C/D) mit emer 
25 11 gemischten warmen Losung von Dicyclohexylcarbodiimid und Glycm 
bespult. Die Aminogruppen der zugefuhrten Aminosauren smd dabei 
durch tertiar-Butyloxycarbonylgruppen geschutzt. Nach dem ersten 
Spulschritt werden alle stationare Phasen in die Modulreihe 2 durch 
jeweiliges Anlegen eines fluidischen Drucks weiterbefordert und dort 
30 durch die in Reihe geschalteten Kanale fur die mobilen Phasen gespult 
und durch Durchleiten von leicht wasserhaltiger Trifluoressigsaure 
entschiitzt. AnschlieBend werden die fluidischen Phasen in die Mo- 
dulgruppe 3 befordert, wobei die stationare Phase von B2 nach C3 und 
die von C2 nach B3 gefuhrt wird. In der Modulreihe 3 vollzieht sich 
35 analog zur Modulreihe 1 die Umsetzung mit geschiitzten Aminosauren, 
wobei jetzt anstelle von Valin Leucin und anstelle von Glycin Alanm 



WO 00/53308 



PCT/EPOO/01701 



-9- 

zugefuhrt werden. Nach dieser Operation und einem ersten Spiilschritt 
werden die stationaren Phasen in die Modulreihe 4 befordert und dort die 
Schutzgruppen abgespalten. Die vier Gnippen von Synthesebeads werden 
anschlieBend in separaten Ausgangen entnommen und zur Freisetzung 
der Tripeptide die Benzylesterbindungen gespalten. 

In einem weiteren Anwendungsbeispiel soil die Herstellung von 
Ethylgrignard aus Ethylchlorid fur Mikrofluidsynthesen beschrieben 
werden. 

Als stationare Phase wird zunachst eine Suspension von 
Magnesiumpulver in trocknem Ethylether in einen Mikrosaulenreaktor 
eingetragen. Nach Sperrung des Kanals fur diese stationare Phase wird 
uber die Zu- und Abfuhrung fiir die mobile Phase der Ether durch eine 
warme Losung von Ethylchlorid in Ether verdrangt. Am Ablauf der 
mobilen Phase wird der Ethylgrignard als Etherlosung entnommen. 

Der Mikrosaulenreaktor kann wie eine Chip-Kartusche auch fur die 
Bereitstellung von nahezu beliebigen Grignards und anderen 
metallorganischen Verbindungen fur Mikrofluidsynthesen im Chipformat 
eingesetzt werden. Das System ist besonders vorteilhaft, da die Losungen 
leicht wasser- und sauerstofiffi*ei gehalten werden konnen (z.B. im 
Gegensatz zu Mikrotiterplatten xmd Nanotiterplatten) und aufgrund des 
geringen Reaktionsvolumens kann die freiwerdende Reaktionswaime 
leicht abgefuhrt werden, und es kann dadurch nicht zu einem 
gefahrlichen Uberhitzen des Reaktors kommen. 

Entsprechend der eingangs geschilderten Anwendungsmoglichkeiten, lafit 
sich der vorgeschlagene Mikrosaulenreaktor in vielfaltiger Weise 
vorteilhaft einsetzen. 

Alle in der Beschreibung, den nachfolgenden Anspriichen und der 
Zeichnung dargestellten Merkmale konnen sowohl einzeln als auch in 
beliebiger Kombination miteinander erfindungswesentlich sein. 
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Bezugszeichenliste 



1 - erstes Substratplattchen 

2 - zweites Substratplattchen 

3 - Kanal 

41,42 - Durchtrittsoffiiungen 

411,421 - Kanalabschnitte im zweiten Substratplattchen 
5 - teildurchlassige siebartige Membran 

50 - Polymerfolie 

51 - DurchlaBbereiche (Poren) 

61, 62 - Offhungen im ersten Substratplattchen 

7 - Mikroperlen und/oder Zellen 

8 - Baugruppen, wie wie bspw. optische Detektoren, 

Analyseeinheiten, Kalorimeter, elektrochemische 
Detektoren etc 
91,92 - Ventile 

a, al - durch die Durchtrittsdfmungen erfaBter Abschnitt 

b - aquidistante Abstande zwischen zusammengehorigen 

Durchtrittsoffiiungen 
c - unterschiedliche Abstande zwischen 

zusammengehdrigen Durchtrittsoffiiungen 
i - ZufluB fur die mobile Phase 

o - AbfluB fur die mobile Phase 

n - Flachennormale 

p - fluidischer Druck 

Al bis D4 - Mikrosaulenreaktoren 
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Patentanspriiche 



1 . Mikrosaulenreaktor zur Durchfuhrung von Reaktionen an festen 
Phasen und/oder mit biologischen Zellen, bestehend aus mindestens 
einem ersten und eineni zweiten Substratplattchen (1;2), die 
miteinander flachig verbunden sind, wobei in wenigstens eins der 
Substratplattchen (1;2) wenigstens ein langserstreckter Kanal (3) 
eingebracht ist, der in einem vorgebbaren Abschnitt (a) seiner Lange 
von zwei durch das Substratplattchen gefuhrte Offiiungen (41,42), 
erfafit ist, wobei Filterelemente vorgesehen sind, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Durchtrittsoffiiungen (41,42) vom Kanal (3) 
durch eine teildurchlassige siebartige Membran (5; 50) getrennt sind, 
deren DurchlaBbereiche (51) so bemessen sind, daB sie in den Kanal 
(3) eingebrachte Mikroperlen und/oder Zellen (7) vorgebbar am Eintritt 
in die Durchtrittsoffiiungen (41, 42) hindem, und daB der Kanal (3), 
auBerhalb des durch die Durchtrittsoffiiungen (41, 42) erfaBten 
Abschnitts (a), mit wenigstens zwei weiteren Offiiungen (61,62) 
versehen ist, die ein Einbringen und/oder Verscbieben der iiber dem 
Abschnitt (a) vorgesehenen Mikroperlen und/oder Zellen (7) durch 
Anlegen eines fluidischen Drucks (p) ermoglichen und Mittel (91, 92) 
zum zeitweisen VerschluB wenigstens einer der Durchtrittsoffiiungen 
(41, 42) und einer der Offiiungen (61, 62) vorgesehen sind. 

2. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB fur 
das erste Substratplattchen (1) ein Glas und fur das zweite 
Substratplattchen (2) eine Siliziumwafer gewahlt ist, wobei der Kanal 
(3) in das Glasplattchen (1) eingebracht ist und die dem Glasplattchen 
zugewandte Oberfiache des Siliziumwafers (2) durchgangig mit einer 
Beschichtung versehen ist, in die zumindest im Bereich der 
Durchtrittsoffiiungen (41, 42) eine mikrostrukturierte Perforation zur 
Bildung der DurchlaBbereiche (51) eingebracht ist. 
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3. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB fur 
das erste und/oder zweite Substratplattchen (1,2) ein Glasplattchen 
und/oder ein Plattchen aus einem Kunststoff gewahlt ist, wobei der 
Kanal (3) in das erste Substratplattchen (1) eingebracht ist und die dem 

5 ersten Substratplattchen (1) zugewandte Oberflache des zweiten 

Substratplattchens (2) durchgangig mit einer Membran uberzogen ist, 
in die zumindest im Bereich der Durchtrittsoffiiungen (41,42) eine 
mikrostrukturierte Perforation zur Bildung der DurchlaBbereiche (51) 
eingebracht ist. 

10 

4. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Membran durch eine das zweite Substratplattchen (2) 
uberspannende perforierte Polymerfolie (50) gebildet ist. 

15 

5. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
das erste und zweite Substratplattchen (1,2) miteinander durch 
anodisches Bonden verbunden sind. 

20 

6. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB das erste und zweite Substratplattchen (1,2) miteinander 
auBerhalb des Bereichs des Kanals (3) durch Verklebung verbunden 

25 sind. 

7. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
das erste und zweite Substratplattchen (1, 2) miteinander durch auBere 

30 Spannmittel verbunden sind. 

8. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB die DurchlaBoffiiungen (41 , 42) jeweils mit einem 

35 in der Ebene des zweiten Substratplattchens (2) liegenden und zu 

einem Substratrand gefuhrten Kanal (411, 421) verbunden sind. 
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9. Mikrosaulenreaktor nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB ein Kanal (3) von mehreren Durchtrittsofl&iungen 
(41,42) erfaBt ist, wobei jeweils zusainmengehohrige, einen Zu- (i) 
und AbfluB (o) bildende Durchtrittsoflhungen und jeweils einen 
Abschnitt (a) des Kanals (3) erfassende Durchtrittsoflftiungen 
zueinander in einem aquidistanten (b) oder in variablen 
unterschiedlichen Abstanden (c) angeordnet sind. 

10. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB 
beim Vorsehen mehrerer zusammengehoriger Durchtrittsoflhungen 
(41,42) auf einem gemeinsamen Substrat, oder bei fluidischer 
Verschaltung mehrerer diskreter Mikrosaulenreaktoren, der jeweilige 
Abstand (a;al) der zusammengehdrigen, einen Zu- und AbfluB 
bildenden Durchtrittsoflhungen, dem jeweiligen ReaktionsprozeB 
angepaBt, unterschiedhch lang ausgefuhrt ist. 

1 1 . Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
mehrere, jeweils einen Kanal (3) und zwei Durchtrittsoflhungen 
(41,42) aufweisende Substratplattchen linear und/oder in mehreren 
Ebenen als jeweils separate Bauelemente miteinander fluidisch 
verschaltet sind, wobei an vorgebbaren Verbindungsstellen weitere 
Baugruppen (8), wie bspw. optische Detektoren, Analyseeinheiten, 
Kalorimeter, elektrochemische Detektoren etc., vorgesehen sind. 

12. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
mehrere, jeweils einen Kanal (3) und zwei Durchtrittsofi&iungen 
(41,42) aufweisende Substratplattchen linear und/oder in mehreren 
Ebenen als jeweils separate Bauelemente miteinander fluidisch 
verschaltet sind, wobei an vorgebbaren Verbindungsstellen weitere 
mikrostrukturierte Baugruppen (8), wie bspw. optische Detektoren, 
Analyseeinheiten, Kalorimeter, elektrochemische Detektoren etc., in 
die Gesamtanordnung integriert eingebracht sind. 
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13 Mikrosaulenreaktor nach Ansprach 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Durchtrittsoffiiungen (41, 42) parallel zur Flachennormalen (n) 
in Form von zwei an ihren schmalen Basisflachen 
aufeinanderstehenden pyramidenstumpfFormigen Kanalbereichen 
gebildet sind, wobei fur das zweite Substratplattchen 2 ein beidseits 
mit einer Atzmaske versehenes Si(100)-Wafer eingesetzt ist, deren 
erste Maskenflache zumindest iiber den Durchtrittsoffnungen (41, 42) 
mit DurchlaBbereichen (51) versehen ist und die auf der 
gegenuberliegenden Waferflache aufgebrachte zweite Maskenflache 
mit Ausnehmungen versehen ist, deren Offnungen dem kleinsten 
lichten Offnungsquerschnitt der Durchtrittsofmungen (41,42) 
entspricht. 



14 Mikrosaulenreaktor nach Ansprach 1, 2 und 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB fur das zweite Substratplattchen ein Si-Wafer mit 
100-, oder 110-Orientierung eingesetzt ist, der einerseits mit einer 
Siebporenmebranmaskenstruktur 5 versehen ist, die im Bereich des 
weiter verlaufenden Kanals 411, 412 durch ein der Kanalweite 
entsprechendes Fenster, das bis zum Chiprand reicht, begleitet wird 
und die gegemiberliegende Seite des Si-Wafers vollstandig von emer 
atzresistenten Schutzschicht, z.B. Si 3 N 4 , bedecktist. 



15 Mikrosaulenreaktor nach Ansprach 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Membran (5) durch eine nanoporose Dunnschichtmembran 
gebildet ist, deren PorengroBen in einem Bereich zwischen 
5 ... 500 nm festgelegt sind. 
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Fig. 7a 
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Fig. 7b 



Fig. 7d 
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Fig. 7c 



